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RESUMO

Duarte NT. Avaliacdo sanguinea e salivar de compostos nitrogenados em pacientes
cirrdticos com e sem encefalopatia hepatica [tese]. Sdo Paulo: Universidade de Sao
Paulo, Faculdade de Odontologia; 2019. Versao Original.

A encefalopatia hepatica (EH) € uma alteracéo funcional do sistema nervoso central
de pacientes cirréticos, em que a amodnia sérica encontra-se elevada. Além desse
composto nitrogenado, a ureia e o Oxido nitrico (ON) participam ativamente da
fisiopatogenia que ocorre nessa complicagédo. A correlacdo desses compostos com a
severidade da EH ainda ndo é bem definida e, além disso, nunca foram
anteriormente estudados na saliva de pacientes cirréticos. Este estudo propde-se a
quantificar as concentracbes de amoénia, ureia e ON em sangue e saliva de
pacientes cirrdticos, e verificar como eles se relacionam com os diferentes graus de
EH, com as complicacfes sinais e sintomas da cirrose, e se existe correlacdo entre
esses compostos em sangue e saliva. A anamnese e exame fisico foram feitas em
38 pacientes cirroticos, bem como a coleta de amostras sanguineas e salivares. A
severidade da EH foi verificada através dos critérios de West Heaven e do Inibitory
Control Test. Os pacientes que tinham EH segundo West Heaven, apresentaram
valores de ureia sérica estatisticamente maiores do que os com EH Minima e
daqueles sem EH (p= 0,013). Houve correlacdo moderada entre ON salivar e
sanguineo (r= 0,630; p< 0,001). A presenca da ascite e equimose foi correlacionada

com valores mais altos de ON salivar (p= 0,013 e p= 0,030 respectivamente).

Palavras-chave: Encefalopatia hepéatica. Compostos nitrogenados. Saliva.






ABSTRACT

Duarte NT. Blood and salivar evaluation of nitrogen compounds in cirrhotic patients
with and without hepatic encephalopathy [thesis]. Sdo Paulo: Universidade de Sao
Paulo, Faculdade de Odontologia;2019. Versao Original.

Hepatic encephalopathy (HE) is a functional disorder of the central nervous system
of cirrhotic patients, in which serum ammonia is elevated. In addition to this
nitrogenous compound, urea and nitric oxide (NO) actively participate in the
pathophysiology that occurs in this complication. The correlation of these compounds
with the severity of hepatic encephalopathy is not yet well defined, moreover, they
have never been previously studied in the saliva of cirrhotic patients. This study aims
to quantify the ammonia, urea and NO concentrations in blood and saliva of cirrhotic
patients, and to verify how they relate to the different degrees of HE, the
complications signs and symptoms of cirrhosis, and whether there is a correlation
between these compounds in blood and saliva. Anamnesis and physical examination
were performed in 38 cirrhotic patients, as well as the collection of blood and salivary
samples. The severity of HE was verified by West Heaven criteria and the Inibitory
Control Test. Patients who had hepatic encephalopathy according to West Heaven
had statistically higher serum urea values, than those with minimum hepatic
encephalopathy, and those without HS (p = 0.013). There was a moderate correlation
between salivary and blood nitric oxide (r= 0.630; p <0.001). The presence of ascites
and ecchymosis was correlated with higher values of salivary NO (p= 0.013 and p=

0.030 respectively).

Keywords: Hepatic encephalopathy. Nitrogen compounds. Saliva.
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1 INTRODUCAO

Os pacientes em estagio final de doenca hepatica, podem desenvolver
diferentes complicag@es clinicas, que sofrem influéncia direta das alteracdes séricas
de compostos nitrogenados, como a hipertensdo portal, o desenvolvimento de
colaterais sistémicos, equimoses, edemas, ascite, hemorragia digestiva e a
encefalopatia hepatica, sendo essa Ultima o foco principal deste estudo (lwakiri;
Groszmann, 2007).

A encefalopatia hepatica (EH) € uma complicacdo decorrente de insuficiéncia
hepética aguda, crénica ou de shunts portossistémicos, que se manifesta através de
alteracbes neuroldgicas e psiquiatricas (Oliveira et al., 2007). Os critérios de West
Haven e a escala de coma de Glasgow sdo os meios mais utilizados para
categorizar EH clinicamente evidente, seja em estudos clinicos ou na clinica médica.
Porém, a auséncia de sinais clinicos evidentes (EH Minima) e o sub-diagnostico
recorrente de pacientes com sinais clinicos leves, fez com que a International
Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism (ISHEN) em 2011,
sugerisse uma nova classificacéo para severidade da EH, distinguindo os pacientes
cirrbticos sem alteragcdes cognitivas (EH Ausente) e com alteragBes clinicas
evidentes (EH Aparente - a partir do Grau Il de West Haven), daqueles com poucas
alteracdes cognitivas clinicas ou subclinicas (EH Encoberta - Grau | de West Haven
e EH Minima)(Bajaj, 2011).

A gravidade dos disturbios cognitivos nos pacientes cirréticos, se da a
depender do estabelecimento da EH, variando mediante sua severidade (Bajaj,
2010). Em virtude de estudos que revelaram a influéncia de alteracbes cognitivas na
piora da condicdo bucal através da exacerbacédo de doencas periodontais (Olbrisch
et al., 2002; Dasanayake et al., 2010; Lins et al., 2011), bem como de outros que
constataram maior precariedade na higiene e saude bucal de pacientes cirréticos em
fila de transplante, quando comparados a de normorreativos (Oettinger-Barak et al.,
2001; Guggenheimer et al., 2007), a correlacéo entre os diferentes graus de EH com

a condicao bucal desses individuos é um campo a ser estudado.
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As alteracbes das funcbes hepaticas em decorréncia da cirrose,
sobrecarregam vias alternativas de detoxificacdo da amodnia, que ocorre
principalmente no figado sadio (Savlan et al., 2014). Altos niveis desse composto,
estdo presentes na EH, entretanto, os dados atuais ainda sédo controversos sobre a
correlacdo dos niveis séricos de amodnia com os diferentes graus de EH
(Papadoupos et al., 2010).

Outro composto nitrogenado que participa ativamente de complicagbes
durante a cirrose, além da amoénia, € o oxido nitrico (ON). Ele é um dos principais
vasodilatadores enddgenos, e suas trés isoformas derivadas da Oxido Nitrico
Sintetase (NOS), enzima responsavel pela producdo endégena de ON, encontram-
se aumentadas em pacientes cirréticos, participando de processos como
hipertensdo portal e modulacédo do ténus vascular intra-hepatico (El Sherrif et al.,
2008; Papadoupos et al., 2010; Maruyama;Yokosuka, 2012). O aumento da NOS
neuronal, além de atuar na vasodilatacdo cerebral, faciltando a difusdo de
compostos neurotoxicos, como a amoénia, também atua regulando a permeabilidade
da barreira hematoencefalica, podendo influenciar no estabelecimento de edema
cerebral em casos especificos de EH (Gonzalez-Abraldes et al., 2002; Mohammed
et al., 2003).

Os critérios estabelecidos para a definicdo da severidade de EH sao
subjetivos (Cordoba, 2011), portanto, € relevante o estudo de novos testes
bioquimicos capazes de funcionar como ferramenta auxiliar para essas
classificacbes, de forma a contribuir na padronizacdo de critérios passiveis de
utilizacdo em pesquisas clinicas ou na clinica médica (Guillén; Gutierrez, 2006).
Nesse sentido, a utilizacdo da saliva como processo clinico metodolégico (Dawes,
1975), pode ser uma boa ferramenta a ser empregada na mensuracdo de

compostos que, no sangue, sabidamente influenciam no estabelecimento da EH.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O estabelecimento da cirrose em decorréncia de insuficiéncia hepatica
crdnica, ocorre devido a exposi¢cao do figado a injuria constante, substituindo os
hepatdcitos por um acumulo progressivo de tecido conjuntivo fibroso e alterando
toda a estrutura lobular microscopica e vascular do figado, culminando
conseguentemente no aumento de pressao no espaco porta. Devido a diminui¢do da
capacidade metabdlica do figado, ficam prejudicadas fungées como a liberacdo de
fatores de coagulacdo ativados, capacidade imunologica e sintese de proteinas
(Damm; Kramer, 2016; Olson, 2016).

Diversas séo as etiologias capazes de causar a cirrose, sendo 0 uso abusivo
de alcool, doenca hepatica gordurosa nao alcodlica e infec¢des cronicas pelo virus
da hepatite C as mais frequentes (Schuppan; Afdhal, 2008; Tsochatzis et al., 2014;
loannou et al.,, 2018). Em seu estagio assintomatico, quando as complicacbes da
cirrose sao minimas, ela €& classificada como compensada. A cirrose
descompensada representa o agravamento do quadro clinico, devido a piora das
funcdes hepaticas, e é caracterizada pela presenca de ascite, ictericia, encefalopatia
hepatica e hemorragia digestiva pela ruptura de varizes portossitémicas (D’Amico et
al., 2006).

O prognéstico desses pacientes piora com o0 acumulo de eventos
relacionados a descompensacao da cirrose, levando-os ao estagio final da doenca,
em que o transplante hepatico se torna o unico tratamento curativo possivel (Olson,
2016). Nesse estagio, eles podem ser acometidos por outras complicacdes como a
peritonite  bacteriana espontanea, sindrome hepatorenal, esplenomegalia,
hiperesplenismo, bem como o aparecimento de diferentes sintomas clinicos em
decorréncia do comprometimento hepatocelular, como coagulopatias, prurido,
edema periférico, angioma e fadiga (Heidelbaugh; Bruderly, 2006; Heidelbaugh;
Sherbondy, 2006). A fim de predizer a sobrevida e alocar esses pacientes na fila de
transplante hepatico, um modelo matematico de escore chamado MELD foi criado,
variando de 6 a 40 em ordem crescente de piora do quadro clinico, utilizando como
base para o calculo o valor sérico de bilirrubina, creatinina e o INR, e com
capacidade de determinar o risco de mortalidade em até 3 meses nos pacientes

aguardando o transplante (Kamath et al., 2001, Freeman et al., 2004).
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A fisiopatogenia de muitas dessas complicagbes e sintomas clinicos
decorrentes da cirrose, séo influenciadas direta ou indiretamente por alteracdes
séricas nos compostos nitrogenados, como o ON, a amoénia e a ureia (El-Sherrif et
al., 2008; Rahimi; Rockey, 2014; Savian, 2014). Apesar de serem capazes de
exercer fungéo indispenséavel para o estabelecimento dessas alteraces, o foco da
literatura dentre esses compostos, ainda se mantém na amonia, afim de elucidar o

real papel no processo de EH em pacientes cirréticos.

2.1 SINAIS, SINTOMAS E COMPLICACOES DECORRENTES DA CIRROSE

A hipertenséo portal, clinicamente definida como um gradiente de presséo
venosa hepatica superior a 10 mmHg, € a principal complicagdo da cirrose e
responsavel pelo surgimento secundério de outras complicaces (Bosh et al., 2008).
Um componente que exerce um papel fundamental nesse processo € o ON, agindo
tanto no processo de vasoconstricdo e regulacdo do tdnus vascular intra-hepatico,
guanto no processo de vasodilatacdo da circulacdo sistémica devido a sua
superproducdo (ElI Sherrif et al., 2008). Esse processo de vasodilatacdo na
circulacdo sistémica e esplénica, em decorréncia da hipertensdo portal dos
pacientes cirréticos, ocorre concomitantemente com a vasoconstricdo na circulacéo
renal. Associados a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona para a
tentativa compensatéria da vasodilatacdo, ocorre o aumento da concentracdo de
sbédio e retencdo de agua, fazendo com que o excesso de fluido se localize no
espaco intersticial ou no peritdnio, podendo dar origem a edemas periféricos e a
ascite respectivamente (Wong, 2012; Mgller; Bendtsen, 2015).

As consequéncias da hiperamonemia para a hipertensdo portal tém sido
estudadas in vitro e in vivo. Foi demonstrado que a diminuicdo de amonia sérica em
um modelo de ratos cirréticos, € capaz de regular negativamente a ativacdo de
células estrelarias do figado e, consequentemente reduzir fatores fisiopatologicos
determinantes no estabelecimento da hipertensao portal, sugerindo a aménia como
uma possivel terapia alvo para a reducdo da hipertensdo portal (El-Kalla et al.,
2018).
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Em resposta ao aumento da pressdo portal, 90% do fluxo sanguineo é
desviado da veia porta de volta ao coracdo através da formacao de colaterais porto-
sistémicos, fazendo a descompressdo da hipertensédo local, alterando a rede
vascular esplénica e toda a circulacdo sistémica (Sanyal et al., 2008; Iwakiri;
Groszmann, 2007). O processo de formacéo desses colaterais porto-sistémicos se
da a partir do estimulo a fatores angiogénicos ou através de pequenas aberturas em
vasos pré-existentes, principalmente na regido da juncao gastroesofagica, onde séo
chamadas de varizes gastricas ou esofagicas (lwakiri, 2014; Sanyal et al., 2008). O
ON desempenha um papel central nesse processo, possibilitando o fluxo sanguineo
colateral através da sua atividade vasodilatadora, provocando hiperatividade nas
células endoteliais da parede desses vasos e consequentemente remodelacao
vascular (lwakiri; Groszmann, 2007; EI Sherrif et al., 2008).

Essa remodelacdo vascular dos colaterais porto-sistémicos, altera a
espessura da parede vascular, aumentando a susceptibilidade a episodios de
hemorragia digestiva alta (Sakthive et al., 2018), principalmente na regido da juncao
gastroesofagica, onde as varizes sdo mais superficiais e suas paredes menos
espessas (Sanyal et al., 2008). O método ouro para o diagnostico das varizes
esofagicas continua sendo a endoscopia gastrointestinal, entretanto, diversos
marcadores nao invasivos tém sido estudados, afim de diminuir custos e
desconfortos para o individuo cirrético, dentre eles a mensuracdo da amonia sérica
(Khondaker et al., 2013; Elzeftawy et al., 2019).

Ali et al. (2015) concluiram que amonia sérica pode ser um bom preditor ndo
invasivo de varizes esofagicas, tendo como valor de corte 74 umol/L de amdnia,
além de se correlacionar positivamente com a largura dessas varizes (r= 0.62
p<0,001). Esses resultados corroboraram com os estudos de Tarantino et al. (2009)
e Khondaker et al. (2013), que também verificaram correlacdo entre amonia sérica e
0s graus de varizes gastroesofagicas (rho= 0.43 p<0,001; rho= 0.45 p<0,005
respectivamente). Além disso, Elzeftawy et al. (2019) relataram ser a amoénia um
preditor independente para sinais de riscos endoscopicos e para fatores de risco de
sangramento nesses pacientes, caracterizando dessa forma, a amoénia sérica como
um exame util para guiar a necessidade de nova endoscopia diagnostica em
individuos cirréticos, antes ou apdés o0s prazos preconizados (1 a 2 anos naqueles

com varizes e de 2 a 3 nos que ndo tem) (Barnhart et al., 2002; Lubel; Angus, 2005),
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diminuindo custos e exames endoscopicos desnecessarios, bem como acelerando a

identificacdo prévia de pacientes com maiores riscos de hemorragia digestiva.

2.2 ENCEFALOPATIA HEPATICA

A EH foi inicialmente descrita e estudada por Nencki et al. (1895), através de
modelos cirargicos em cachorros submetidos a shunts portossistémicos,
demonstrando alteracdes neurolégicas devido a mudancas no ciclo da amonia e
ureia. A partir da década de 40, essas mesmas alteracbes foram estudadas em
humanos, sendo que os termos “coma hepético” e “encefalopatia hepatica”
comecaram a ser estabelecidos para pacientes com hepatopatias decorrentes de
quadros agudos ou cronicos (Wijdicks, 2016). Ela é definida como um distdrbio
funcional do sistema nervoso central associado a insuficiéncia hepatocelular,
caracterizada por diversas manifestacbes de anormalidades neuropsicologicas,
podendo chegar ao coma (Vilstrup et al., 2014). E decorrente de quadros agudos ou
cronicos de hepatopatia e a presenca de shunts portossistémicos, sejam eles
espontaneos, cirdrgicos ou apds a colocacdo de shunt transjugular intra-hepético
portossistémico (Oliveira et al., 2007).

Essa complicacé@o € extremamente comum e impacta negativamente na taxa
de sobrevida global, podendo ser utilizada como fator progndéstico de sobrevida para
pacientes com insuficiéncia hepatica (Yu et al., 2019). Até em sua fase subclinica o
diagnadstico € importante, pois além de notadamente diminuir a qualidade de vida do
paciente e aumentar a susceptibilidade a acidentes automotivos, € um fator de risco
importante para o estabelecimento de quadros mais severos de EH (Bajaj et al.,
2008).

A Organizacdo Mundial de Gastroenterologia, em 1998, classificou a EH
segundo fatores especificos como a etiologia da doenca hepética, tempo de duracéo
da crise de EH, existéncia de fatores precipitantes e severidade das manifestacfes
de EH (Vilstrup et al., 2014).

No que concerne a etiologia, ela foi subdividida em tipo A (decorrente de
faléncia hepatica aguda), tipo B (decorrente de desvios portossistémicos ou shunts,

sem associacdo com doenca hepatica intrinseca) e tipo C (decorrente de cirrose
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hepatica). Segundo o tempo de duracdo, esses pacientes com cirrose hepética
podem ter a EH sub-classificada em Episddica (ocasional) ou Persistente (alteraces
padronizadas, intercaladas com piora do quadro). A EH Episddica subdivide-se
ainda segundo a presenca de fatores precipitantes (Precipitada) ou nao
(Espontanea), como a constipacdo, hemorragia digestiva alta e uremia, e quanto a
recorréncia, sendo considerada “Recorrente” quando ocorre pelo menos 2 vezes ao
ano (Ferenci et al., 2002).

Para a avaliacdo da EH em pacientes cirréticos segundo a severidade, 0s
critérios de West Haven sdo um dos mais utilizados na clinica médica (Bajaj, 2010),
classificando-a desde alteracdes leves no comportamento como ansiedade, atencdo
reduzida e alteragc6es do ritmo do sono (Grau |), até o coma (Grau IV). Os estagios
intermediarios se caracterizam por alteracdes especificas como a presenca de
“Aterixis” ou “Flapping” (mioclonia negativa que afeta o tonus postural) no Grau II, ou
a sonoléncia profunda chegando a um semi- estupor no Grau lll (Bittencourt et al.,
2011; Vilstrup et al., 2014) (Quadro 2.1).

Quadro 2.1 - Critérios de West Haven para Classificacdo da Encefalopatia Hepética de
acordo com a gravidade

Graul Alteragdes leves de comportamento e de fungdes biorregulatérias, como alternancia do ritmo do sono,
disturbios discretos do comportamento como riso e choro “facil”, halito hepatico.

Grau ll Letargia ou apatia, lentiddo nas respostas, desorientagdo no tempo e espaco, altera¢Ges na personalidade
e comportamento inadequado, presenca de flapping.

Grau lll Sonoléncia e torpor com resposta aos estimulos verbais, desorientagdo grosseira e agitacdo psicomotora,
desaparecimento do flapping.

Grau IV

Coma ndo responsivo aos estimulos verbais e com resposta flutuante a dor

Fonte: Adaptado de Bittencourt et al. (2011).

A EH subclinica, também conhecida como “Minima”, ndo & capaz de
desenvolver alteragdes clinicas ébvias nesses individuos, mas diversas formas de
diagnostico tém sido usadas, dentre elas os testes psicométricos realizados com
papel e caneta, como o Psycometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES) e o

Portosystemic Encephalopathy Syndrome (PSE) Test ou testes computadorizados



28

como o Teste Stroop de Cores e Palavras (STROOP Test) e o Inibitory Control Test
(ICT), cada um com suas respectivas vantagens e desvantagens (Bajaj, 2010;
Vilstrup et al., 2014)(Quadro 2.2).

Quadro 2.2 - Métodos diagndsticos para a deteccdo da Encefalopatia Hepética Minima

METODOS VANTAGENS LIMITACOES
Avaliagdo neuropsicoldgica |e Significancia clinica bem reconhecida e estabelecida . Custo
especializada . Tempo do teste
Baterias curtas de testes . Facilmente aplicavel em ambulatério . Com direitos autorais
neuropsicolégicos . Barato
. Resultados rapidos . Acesso limitado
. Alta sensibilidade com significancia bem estabelecida
Testes computadorizados . Teste rapido 3 Dados limitados a respeito do diagndstico
(CFF, ICT, reagdo de tempo e significancia
etc) . Facil de aplicar 3 Requer padronizagdo
Testes neurofisioldgicos . Permite testes de repetigdo objetivos 3 Equipamento
(EEG,P300) . Dados limitados a respeito do diagndstico
e significancia

Fonte: Adaptado de Mullen et al. (2007).

CFF, frequéncia de oscilacdo critica; ICT, teste de controle inibitério; EEG,
eletroencefalografia; P300, potencial evocado relacionado ao evento auditivo.

O PHES consiste em 7 baterias especificas de testes escritos e foi
posteriormente reorganizado para uma bateria de apenas 5 testes, mais sensiveis e
especificos para a EH, ficando conhecido como Portosystemic Encephalopathy
Syndrome (PSE) test (Sakamoto et al., 2012). Em 1998 no congresso mundial de
gastroenterologia, foi estabelecida, como consenso, a utilizacdo dos testes
psicométricos (PHES) para o diagnéstico da encefalopatia hepéatica minima,
entretanto, ndo foram relatados valores de corte factiveis para a determinacdo da
EH Minima através desses testes (Ferenci et al., 2002; Dhiman et al., 2010). Ambos
o PHES e PSE avaliam questdes psicométricas e cognitivas, percepcdo e
coordenacao visual, além de atencado, concentragdo e memoria (Weissenborn et al.,
2001; Vilstrup et al., 2014). Séao testes que foram desenvolvidos e validados na
Alemanha, ltalia, Espanha e México. Apesar de terem sido disponibilizados para
utilizacdo em outros paises, necessitam de validacdo local, o que fez com que ele

fosse majoritariamente utilizado na Europa, e pouco difundido em outros locais como
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nos Estados Unidos (Sakamoto et al., 2012). Além disso, sua aplicagcdo requer um
profissional especializado em psicologia para administrar interpretar e ordenar os
resultados (Ferenci et al., 2002; Bajaj et al., 2007; Bajaj et al., 2008).

O Stroop Test é um teste computadorizado capaz de avaliar a funcédo de
rapidez psicomotora, bem como as variagdes cognitivas, utilizando métodos simples
como a interferéncia que um individuo sofre no tempo de reconhecimento e leitura
do nome de uma cor especifica (escrita por extenso) quando as letras dessa palavra
estiverem pintadas de uma cor diferente. Esse teste foi previamente demonstrado
por Bajaj et al. (2013) como confidvel para o diagnéstico de EH Minima, mas
necessita de validacdo na linguagem da populacédo em que for utilizado (Bajaj et al.,
2013; Vilstrup et al., 2014). Apesar de o aplicativo ter sido disponibilizado em varias
linguas através do site www.encephalapp.com, portugués ainda néo € uma delas, o
que impossibilita sua aplicacdo, uma vez que o proprio paciente precisa ler as
guestdes e as palavras relacionadas as cores testadas.

O ICT tem como objetivo verificar a atencdo sustentada a partir de um
modelo de resposta inibitéria e exercicio de memoria (Bajaj et al., 2008). Consiste na
exposicdo sequencial de diferentes letras na tela do computador a cada 0,005 s,
com respostas alvos (sequéncia alternada de X e Y) e respostas iscas (sequéncia
nao alternada de X e Y). A quantidade de respostas alvos e respostas iscas €
calculada automaticamente, sendo considerado um bom teste aquele com menor
quantidade de respostas iscas e maior quantidade de respostas alvos (Gupta et al.,
2015). Foi inicialmente desenvolvido para o diagndéstico de desordens como déficit
de atencado, esquizofrenia e injurias cerebrais, sendo posteriormente testado e
aprovado nos Estados Unidos e na india como sensivel e confiavel para o
diagnéstico de EH Minima (Bajaj et al., 2008; Bajaj et al., 2009; Gupta et al., 2015).
Esse teste pode ser aplicado por qualquer profissional previamente treinado e
encontra-se disponivel livremente atraves do site
https://chronicliverdisease.org/disease_focus/ICT/, ndo sendo necessaria a
autorizacao para o uso, desde que né&o seja usado para finalidade comercial (Bajaj
et al., 2007; Bajaj et al., 2008).

Diversos fatores neurotéxicos precipitantes que se acumulam na circulagéo
sisttmica e no cérebro participam da patogénese da EH, causando
comprometimento funcional nas células neuronais (Rahimi; Rockey, 2014; Ochoa-

Sanchez; Rose, 2018). Produzida principalmente no intestino a amoénia € um
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subproduto resultante do metabolismo de nitrogénio, que exerce papel central no
estabelecimento da EH (Guillén; Gutiérrez, 2006; Butterworth et al., 2009; Ochoa-
Sanchez; Rose, 2018). Complicagcbes na detoxificacdo desse composto nos
hepatdcitos de pacientes cirréticos ativam mecanismos de reserva que permitem sua
detoxificacdo em rins, musculos esqueléticos e cérebro, expondo esse Ultimo a altas
concentracfes de amonia, aumentando a susceptibilidade ao edema de astrécitos e
edema cerebral (Cichoz-Lach; Michalak, 2013; Rahimi; Rockey, 2014; Savlan et al.,
2014). O o6xido nitrico também é capaz de favorecer o edema cerebral que ocorre na
EH através do aumento de permeabilidade da barreira hematoencefélica, dada a sua
importante acdo como molécula vasodilatadora e seus altos niveis séricos em
pacientes cirréticos (Thiel; Audus, 2001; Iwakiri, 2014; Maruyama; Yokosuka, 2012;
Papadopoulos et al., 2010).

O tratamento de primeira escolha para a EH é a lactulose, um dissacarideo
nao absorvivel utilizado com o objetivo de reduzir os niveis de amonia. A principio,
apenas a EH aparente requer tratamento, entretanto, alguns estudos indicam
preventivamente a utilizacdo da lactulose para pacientes apoOs episodios de
sangramento gastrointestinal, pois esse tipo de sangramento pode ser um fator
precipitante de EH (Sharma et al., 2011). Esse medicamento age diretamente no
trato intestinal, através do aumento da motilidade, modificacdo do ph do cdélon e
alteracdo da flora intestinal, diminuindo a producdo e absor¢cdo da amobnia e
aumentando sua excre¢do (Dhiman et al., 2010). A dose preconizada chega até 30
ml, 2 vezes ao dia, visando ao menos 2 evacuacdes pastosas. E importante evitar
sobredoses, pois 0 excesso pode causar desidratacdo devido a diarreia,
hiponatremia e, eventualmente, pode ser fator de precipitacdo para novos episodios
de EH (Sharma, 2009; Bajaj et al., 2010).

Alguns antibioticos podem ser utilizados no tratamento de EH, uma vez que
sao capazes de diminuir a producao de amdnia no intestino. A neomicina foi utilizada
por mais de 40 anos com essa finalidade, mas a escassez de estudos e posterior
comprovacao de sua ineficacia quando comparada a placebos, deu lugar a utilizacao
de outros antibidticos comprovadamente mais eficazes como a Rifaximina, que
ainda tem a vantagem de ser menos nefrotoxico (Curioso; Monkemuller, 2001,
DuPont, 2011). Em individuos com historico de EH aparente, a Rifaximina pode ser
associada a lactulose, com intencdo de evitar novos episodios recorrentes (Bass et
al., 2010).
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A L-ornitidina — L aspartato age diminuindo a amonia, ativando a produgéo
de glutamina e glutamina sintetase nos hepatocitos e musculos esqueléticos e, por
ser um substrato utilizado no ciclo da ureia, ela é capaz de aumentar a producéo de
ureia nos hepatocitos. Apesar de ser uma medicacdo que nao surte muito efeito na
diminuicdo de amodnia em pacientes com doenca hepética aguda, foi demonstrada
uma acao favoravel em pacientes com hepatopatias cronicas, sendo mais efetivo na
diminuicdo dos niveis de amoénia do que a utilizacdo de um placebo (Acharya et al.,
2009; Bai et al., 2013).

Além da de L-ornitidina — L aspartato, todos os outros remédios utilizados
em associacdo ou como alternativa ao de primeira escolha, tém por mecanismo de
acao a diminuicdo das concentracdes de ambnia, como 0os aminoacidos de cadeia
ramificada e probidticos (Dhiman; Chawla, 2009; Rahimi et al., 2014; Vilstrup et al.,
2014).

Apesar do aumento sérico de compostos nitrogenados como a amonia e 0
oxido nitrico se correlacionarem com a presenca de EH, a relacdo com os diferentes
graus dessa complicacdo ainda € controversa na literatura, devendo ser considerado
o estudo de outros testes bioquimicos para essa finalidade (Papadoupoulos et al.,
2010).
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3 PROPOSICAO

Quantificar as concentracdes de compostos nitrogenados na saliva e sangue
de pacientes cirréticos em fila de transplante hepatico, e verificar como esses
compostos se relacionam com os diferentes graus de encefalopatia hepética.

Objetivos secundarios:

- Verificar se existe correlacdo entre as concentracfes sanguineas e salivares
de compostos nitrogenados de pacientes cirréticos em fila de transplante.

-Verificar como as diferentes concentracdes sanguineas e salivares de
compostos nitrogenados se correlacionam com as principais complicacdes, sinais e

sintomas da cirrose.
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4  MATERIAL E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado estudo observacional de corte transversal.

4.2 ATENDIMENTO AS NORMAS DE BIOETICA

O projeto que originou o presente estudo foi apreciado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade de S&o
Paulo (FOUSP), sob o parecer de numero 1.730.927 (Anexo A).

Todos os participantes da pesquisa foram esclarecidos sobre os objetivos e
procedimentos realizados na pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido (Apéndice A).

4.3 CASUISTICA

O grupo de estudo foi composto por adultos cirréticos em fila de transplante
hepaticos que compareceram ao Centro de Atendimento a Pacientes Especiais da
Faculdade da Universidade de S&o Paulo (CAPE-FOUSP) para avaliacdo e
tratamento odontolégico. O recrutamento desses pacientes foi feito de forma

prospectiva no periodo de 2 anos (agosto de 2016 a agosto de 2018).

4.3.1 Célculo amostral e selecdo da amostra
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Para o céalculo amostral foram considerados os niveis de compostos
nitrogenados na saliva e plasma de pacientes com comprometimento sistémico
publicado por Lasisi et al. (2016), determinando a média dos compostos a fim de
verificar a amostra minima para o estudo. Foi utilizado o programa “Power and
sample size versao 3.1.2”, considerando um nivel de significancia alpha de 5% e um
poder da amostra de 90% e acrescidos 20% para minimizar as possiveis perdas na

coleta de dados, a amostra ideal para o estudo foi de 39 individuos.

4.3.2 Critérios de inclusao

Pacientes cirroticos em fila de transplante que comparecessem
sequencialmente ao CAPE, para atendimento odontologico previamente ao

transplante de figado; Maiores de 18 anos.

4.3.3 Critérios de exclusao

Pacientes em programacdo de retransplante de figado; Pacientes em
programacao de politransplante de orgaos; Alteracdes neuroldgicas ou psicossociais
importantes, que impossibilitassem a avaliagdo de EH (esquizofrenia, utilizacdo de
substancias psicoativas, dependéncia quimica, recaidas alcodlicas, sindrome pos-
aguda de abstinéncia, analfabetismo, traumatismo cranio-encefalico recente e

transtorno bipolar).

4.4 METODOS

Os participantes da pesquisa foram submetidos a anamnese, exame fisico e
avaliacdo de prontuarios para preenchimento da Ficha Clinica preconizada para este

estudo (Apéndice B). O exame fisico intraoral foi feito, assim como a mensuracao da
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experiéncia de carie (dentes cariados, perdidos e obturados - CPOD) e o indice
periodontal comunitario (IPC). O participante da pesquisa sO foi submetido ao
Inibitory Control Test caso ndo apresentasse sinais clinicos suficientes para
diagnostica-lo com EH segundo West Heaven (EHWH). Coletas de sangue e saliva
foram realizadas para mensurar os compostos nitrogenados (amonia, ureia e 6xido

nitrico).

441 Ficha Clinica

Durante a anamnese do participante da pesquisa, os dados demograficos de
idade e sexo foram diretamente questionados e anotadas em ficha (Apéndice B).

Dados especificos sobre a histéria médica atual, como etiologia da doenca
hepatica, MELD e medicagéo para encefalopatia, foram questionados e confirmados
por cartas referenciadas do hospital de origem dos pacientes.

As complicacbes mais frequentes relacionadas a cirrose hepética foram
confirmadas por exames de imagem ou laboratoriais recentes (3 meses de
distancia da consulta odontolégica de anamese). A hipertenséo portal, presenca de
circulacdo colateral, ascite, esplenomegalia e peritonite bacteriana foram definidas
apenas por exames de imagem. Ja o hiperesplenismo, foi definido pela diminui¢éo
dos valores laboratorias normais de plaguetas (< 150.000/mm3).

Sinais e sintomas relacionados a doenca hepatica foram avaliados através de
exames fisicos extraorais no momento da anamnese (ictericia, angiomas,
equimoses, edemas) ou perguntados aos participantes da pesquisa (historico de
hemorragia digestiva alta, nauseas, vomitos, prurido, fadiga).

Comorbidades que ocorreram ap0s a cirrose como cardiomiopatias,
hepatocarcinomas, nefropatias, diabetes, comprometimentos pulmonares e

osteopenia, foram questionadas.

4.4.2 Coletas de sangue e saliva
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4421 Saliva

Os pacientes foram orientados a ndo ingerir alimentos ou bebidas e a ndo
realizar higiene oral 60 minutos antes do exame. Para a coleta da saliva total n&o
estimulada, foi realizado bochecho prévio com agua destilada por 30 segundos. A
seguir o paciente depositou toda a producao de saliva, durante 10 minutos, dentro
de um tubo coletor Falcon. A saliva foi imediatamente distribuida em tubos do tipo
Safe-Lock (Protein LoBind microcentrifuge tubes® - Eppendorf®, Hamburgo,

Alemanha) e congelada a -80°C até o momento das analises bioquimicas.

4.4.2.2 Sangue

O sangue foi coletado a partir de puncéo venosa e armazenado em tubo com
ativador de coagulo, ficando em repouso por 30 minutos, sob refrigeracdo a 4°C.
Posteriormente, foi centrifugado durante 15 minutos a 3000 rotagdes por minuto. O
soro foi separado com a utilizacdo de pipeta, armazenado em tubos do tipo Safe-
Lock (Protein LoBind microcentrifuge tubes® - Eppendorf®, Hamburgo, Alemanha) e

congelados em freezer a -20 °C.

4.4.3 Determinacdo das concentracdes salivares e sanguineas de compostos

nitrogenados

4.4.3.1 Oxido nitrico

A determinacdo foi realizada através de teste colorimétrico enzimatico
automatizado da EnzyChrom™ Nitric Oxide Synthase Assay (BioAssay Systems,
Hayward CA, USA) seguindo-se as recomendacdes preconizadas pelo fabricante,

em duas etapas: uma etapa de reacdo da NOS durante a qual o ON é produzido
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seguido por uma etapa de deteccdo do ON. Uma vez que o ON gerado pela NOS é
rapidamente oxidado em nitrito para nitrato usando um método Griess melhorado.
A leitura das amostras foi realizada na leitora Stat Fax modelo 2100 da marca

Awareness Technology.

4.4.3.2 AmoOnia

A determinacdo foi realizada através de teste colorimétrico enzimatico
automatizado da EnzyChrom™ Ammonia Assay Kit (BioAssay Systems, Hayward
CA, USA). Neste ensaio, 0 NADH foi convertido em NAD+ na presenca de amoénia,
cetoglutareto e glutamato desidrogenase. A diminuicdo da densidade Optica a 340
nm foi diretamente proporcional a concentracdo de amonia na amostra.

A leitura das amostras foi realizada na leitora Stat Fax modelo 2100 da marca

Awareness Technology.

4.4.3.3 Ureia

A determinacdo foi realizada atraveés de teste colorimétrico enzimatico da
automatizado da EnzyChrom™ Urea Assay Kit (BioAssay Systems, Hayward CA,
USA). O kit da BioAssay de ureia foi projetado para medir a ureia diretamente em
amostras biolégicas sem qualquer pré tratamento. O método de Jung melhorado
utiliza um reagente cromogénico que forma um complexo colorido especificamente
com ureia.

A intensidade da cor, medida a 520 nm, foi diretamente proporcional a
concentragdo de ureia na amostra. A formulagéo otimizada reduz substancialmente

a interferéncia de substancias nas amostras cruas.
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4.4.4 Diagnostico de encefalopatia hepatica

4.4.4.1 Encefalopatia Hepatica Minima

O ICT é um teste computadorizado de atencdo e resposta de inibicdo. Esse
teste consistiu na apresentacdo de vérias letras diferentes que apareceram em
intervalos de 0,005 segundos cada. Dentre elas, as letras X e Y sao as letras “alvos”.
Os participantes da pesquisa foram submetidos a um treinamento inicial, e instruidos
a responder pressionando a barra de espaco do computador a cada X ou Y que
aparecer dentre as demais letras, apenas para verificar a resposta em potencial do
participante mediante ao instruido.

Na segunda parte do treinamento, em que a metodologia utilizada era a
mesma do teste de fato, os participantes foram instruidos a responder pressionando
a barra de espago apenas quando o X e 0 Y aparecessem alternados (chamado de
respostas “alvos”), ainda que letras diferentes entre a alternancia X e Y ou Y e X
aparecessem. Foram igualmente instruidos a ndo apertarem a barra de espaco
guando o X aparecesse alternado com X ou o Y alternado com o Y (chamado de
respostas “iscas”), mesmo que aparecessem letras diferentes entre a alternancia X e
X e a alternancia Y e Y. ApGs o treinamento, o teste completo consistiu em 6 testes
sequenciais continuos com duragéo de 2 minutos cada (Apéndice C).

Ao final do teste, as taxas de respostas “iscas” e “alvos” foram
automaticamente calculadas em numeros absolutos e percentuais. Caso o0
participante apresentasse uma taxa de respostas maior que 14 “iscas” ele era
considerado com encefalopatia hepatica minima (Gupta et al., 2015). Baixas taxas
de respostas “iscas” e altas taxas de respostas “alvos” foram indicativas de bom
desempenho psicométrico. As respostas finais foram arquivadas no proéprio
programa de computador em que se aplica o teste ICT, e a resposta final se o
paciente tem ou ndo encefalopatia hepéatica minima, foi transcrita na tabulacdo do

estudo para a analise estatistica.
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4.4.4.2 Encefalopatia Hepética Aparente

Os critérios de West Haven (Bajaj, 2011) foram aplicados para a classificacao
da encefalopatia hepéatica em pacientes com comprometimento clinicamente
aparente, de acordo com a gravidade do paciente em:

Grau I: Alteracdes leves de comportamento e de fung¢des biorregulatorias,
como alternancia do ritmo do sono, disturbios discretos do comportamento como riso
e choro “facil”, halito hepatico.

Grau lI: Letargia ou apatia, lentiddo nas respostas, desorientacdo no tempo e
espaco, alteracbes na personalidade e comportamento inadequado, presenca de
flapping (movimento involuntario das maos).

Grau lll: Sonoléncia e torpor com resposta aos estimulos verbais,
desorientacdo grosseira e agitacdo psicomotora, desaparecimento do flapping.

Os pacientes com Grau IV de EH, que sdo aqueles em coma né&o responsivo
aos estimulos verbais, ndo foram avaliados nesse estudo pois, obviamente, estavam
em Unidade de Terapia Intensiva, impossibilitando a locomo¢do até o local de
avaliacao.

Cada item, capaz de determinar os diferentes graus de encefalopatia, foi
guestionado ao paciente e as respostas confirmadas com o acompanhante, sendo

posteriormente transcritas na ficha clinica do estudo.

4.4.5 Exame fisico intraoral

4.45.1 Indice CPOD

Para a avaliacdo da experiéncia de carie nos dentes permanentes foi utilizado
o indice CPOD em que “C” significa cariados; “P” perdidos, “O” obturados e “D”
dentes. A formula utilizada para o calculo é:

dentes cariados + perdidos+ obturados
numero de pacientes com dentes permanentes

CPO-D=



42

Segundo as recomendacfes da organizacdo mundial de saude (WHO, 2013),

a prevaléncia de cérie pode ser classificada da seguinte forma:

Quadro 4.1- Prevaléncia de carie de acordo com os indices de CPOD

Prevaléncia Muito Baixa Baixa Média Alta Muito Alta

indice CPOD 00al1l | 1,2a26|27a44|45a65  >6,6

Fonte: a autora.

4.4.5.2 Indice periodontal comunitario IPC

O IPC foi preconizado para avaliar a condigdo periodontal quanto a higidez,
presenca de célculo ou bolsa e sangramento nos participantes da pesquisa. O
instrumento utilizado para sondagem é uma sonda especifica denominada sonda
IPC preconizada pela organizacdo mundial de saude. O exame foi feito por meio da
sondagem do sulco gengival ou bolsa periodontal, mediante o0s critérios
disponibilizados no manual do examinador, preconizado pelo Ministério da Saude
(Roncali, 2010).

Para realizacdo do exame a cavidade bucal foi dividida em sextantes
definidos pelos dentes: 18-14, 13-23, 24-28, 38-34, 33-43 e 44-48, de forma que a
presenca de dois ou mais dentes sem indicacdo de exodontia era pré-requisito ao
exame de sextante. Sem isso 0 sextante foi cancelado do exame.

Alguns dentes foram utilizados como “dentes-indices” para avaliagao
periodontal dos sextantes:

Até 19 anos: dentes 16,11,26,36,31 e 46.

20 anos ou mais: 17,16,11,26,27,37,36,31,46 e 47.

O exame foi feito em pelo menos 6 pontos em cada um dos 10 dentes
indices, nas superficies vestibular e lingual, abrangendo as regifes mesial, média e
distal.

E importante ressaltar que independentemente da quantidade de dentes
examinados, apenas 6 anotacdes foram feitas; uma por sextante relativo a pior

situagdo encontrada.
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Quando ndo houvesse no sextante pelo menos dois dentes remanescentes e

nao indicados para extragao, o sextante era cancelado, registrado um “X”.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados nos softwares BioEstat (versdo 5.3) e Statistical
Package for the Social Science (SPSS® for Windows, versdo 20.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Foi realizado o teste de Shapiro-Wilk para testar a hipétese de
normalidade das varidveis quantitativas, onde foi verificada distribuicdo né&o-
paramétrica dos dados. Foi realizada analise descritiva dos dados através de
frequéncias, média, desvio-padrdo, mediana, valor minimo e maximo. Na analise
bivariada das variaveis qualitativas, foi utilizado o teste de Associacdo Linear para
determinar a associacdo entre as variaveis independentes e a presenca e
severidade de encefalopatia hepatica. Na analise bivariada para variaveis
quantitativas, foram utilizados o teste de Kruskal-Wallis com pos-teste de Dunn e o
teste de Mann Whitney para comparacdo entre a distribuicdo dos dados entre
variaveis independentes e os valores dos compostos nitrogenados mensurados em
saliva e sangue. Para verificar a correlacdo entre os valores dos compostos
nitrogenados em saliva e sangue, além da correlagdo desses compostos com as
variaveis independentes, foi aplicada correlacdo de Spearman. Foram considerados

estatisticamente significativos valores p<0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 ANALISE DESCRITIVA DOS DADOS CLINICOS E DEMOGRAFICOS

Trinta e nove pacientes foram coletados, entretanto, um paciente se
enquadrou nos critérios de excluséo, restando 38 pacientes para totalizar a amostra.
A idade média dos pacientes foi de 50,03 anos, variando entre 20 e 71 anos. O sexo
masculino foi o mais frequente (68,4%) e os valores médios do MELD foram 16,89
(MELD de incluséo na fila de transplante) e 18,08 (MELD atual). A cirrose alcodlica,
a hepatite C e a cirrose criptogénica foram as etiologias mais frequentes da cirrose
(31,6%; 21,1%; 15,8% respectivamente) (Tabela 5.1).

Tabela 5.1 — Dados clinicos e demograficos da amostra, MELD e causas da cirrose de individuos
com hepatopatia crénica (n=38)

Variaveis n (%)
Idade em anos - U (1) 50,03 + 14,06/ RANK 20-71
Sexo
Masculino 26 (68,4)
Feminino 12 (31,6)
MELD incluséo na fila de transplante 16,89 + 3,99/ RANK 9-26
MELD atual 18,08 + 4,86/ RANK 11-30
Causa da cirrose
Cirrose alcodlica 12 (31,6)
Hepatite C 08 (21,1)
Cirrose criptogénica 06 (15,8)
Hepatite autoimune 04 (10,5)
Cirrose hepatica por esteatose nao alcodlica (NASH) 02 (5,3)
Budd-Chiari 02 (5,3)
Colangite Esclerosante Primaria 01 (2,6)
Hepatite B 01 (2,6)
Esquistossomose 01 (2,6)
Cirrose Biliar Secundéria 01 (2,6)

Fonte: a autora.

U - média; * - desvio-padrao.

Todos os participantes da pesquisa apresentaram hipertensdo portal como

complicacdo decorrente da cirrose. As outras complicagcbes mais comuns foram
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hiperesplenismo (97,1%), colaterais portossitémicos (92,1%), esplenomegalia
(82,9%) e ascite (52,6%) (Tabela 5.2).

Os sinais e sintomas mais frequentes foram as coagulopatias (94,7%), fadiga
(65,8%), edema (63,2%), ictericia (57,9%) e hemorragia digestiva alta (55,3%)
(Tabela 5.3).

Tabela 5.2- Complica¢des da cirrose nos 38 pacientes do estudo

Variaveis n (%)

COMPLICAGOES DA CIRROSE

Hirpertensao portal

N&o 0 (0)

Sim 38 (100)
Hiperesplenismo

N&o 01(2,9)

Sim 34 (97,1)
Colaterais portossistémicos

N&o 03(7,9)

Sim 35(92,1)
Esplenomegalia

N3o 06 (17,1)

Sim 29 (82,9)
Ascite

N&o 18 (47,4)

Sim 20 (52,6)

Peritonite Bacteriana
Nao 34 (89,5)
Sim 04 (10,5)

Fonte: a autora.



Tabela 5.3- Sinais e sintomas nos 38 pacientes do estudo

Variaveis n(%)

SINAIS E SINTOMAS CLINICOS

Fadiga

NET 13 (34,2)

Sim 25 (65,8)
Edema

Né&o 14 (36,8)

Sim 24 (63,2)
Ictericia

Néo 16 (42,1)

Sim 22 (57,9)
Hemorragia digestiva alta

N&o 17 (44,7)

Sim 21 (55,3)
Equimoses

NET 26 (68,4)

Sim 12 (31,6)
Prurido

Né&o 30 (78,9)

Sim 08 (21,1)
Nauseas

Néao 31 (81,6)

Sim 07 (18,4)
Vomitos

Né&o 32 (84,2)

Sim 06 (15,8)
Angiomas

Nao 35 (92,1)

Sim 03 (7,9)

Fonte: a autora.
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As principais comorbidades sistémicas desenvolvidas ap0s o estabelecimento
da cirrose hepatica foram 5 (13,2%) pacientes com hepatocarcinomas, 5 (13,2%)
com comprometimentos pulmonares e 5 (13,2%) com nefropatias. Além dessas, 2
(5,3%) pacientes desenvolveram diabetes, 2(5,3%) osteopenias e 1 (2,6%)
cardiomiopatia.

Os valores médios dos compostos nitrogenados avaliados em sangue e
saliva, assim como desvio padrdo e medidas minimas e maximas estdo compilados

na tabela a seguir (Quadro 5.1).

Quadro 5.1 - Analises laboratoriais de saliva e sangue dos pacientes cirréticos (n= 38)

Amonia em saliva (umol/L) - p (¥) 596,81 + 202,71/ RANK 288,18 - 1.069,09
Aménia no sangue (Umol/L) - u (%) 659,88 + 187,45/ RANK 151,82 - 909,09
Oxido nitrico em saliva (U/L) - p (+) 20,06 £ 10,20/ RANK 5,55 - 41,04
Oxido nitrico no sangue (U/L) - p (3) 6,44 + 2,10/ RANK 4,35 - 15,27
Ureia em saliva (mg/dL) - p (¥) 34,72 + 13,02/ RANK 16,12 - 85,15
Ureia no sangue (mg/dL) - 1 (&) 50,71 + 12,93/ RANK 30,93 - 99,09

Fonte: a autora.

W - média; *+ - desvio-padrao.

5.2 ANALISE DESCRITIVA DA CONDICAO DE SAUDE BUCAL

Ao avaliar a experiéncia de carie através do CPOD, foi constatado um indice
de 15,24. J4 com relacdo ao CPI, foi observado 3 sextantes higidos em média por
paciente, 1,07 de sextantes em média com sangramento a sondagem e 1,55
sextantes excluidos em média. Apenas um total de 9 sextantes apresentavam algum
tartaro, 2 apresentavam bolsa de sondagem maior que 4 mm e menor que 6 mm.
Além disso, dos 38 pacientes, apenas 1 era desdentado total, sendo que dos 37

dentados, 11 apresentaram algum grau de retracdo gengival importante.
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5.3 ANALISES DESCRITIVAS SOBRE ENCEFALOPATIA HEPATICA

Dentre os 38 pacientes, 17 ndo se enquadraram em nenhum dos critérios de
West Haven e foram submetidos ao ICT para verificacdo de EH Minima. Desses 17,
apenas 4 (10,5%) apresentaram respostas “iscas” igual ou menor a 14, sendo
considerados sem encefalopatia hepatica, enquanto os outros 13 (34,2%) foram
considerados com EH Minima. Vinte e um (55,26%) pacientes apresentaram algum
grau de EHWH. Dez (26,3%) se enquadraram no Grau |, 8 (21,1%) Grau I, e 3
(7,9%) Grau lll. Descrevendo a EH segundo o preconizado pela ISHEN, verificamos
gue a maioria dos pacientes apresentavam EH encoberta (60,5%), seguidos pela EH
aparente (29%), enquanto 4 (10,5%) nao apresentaram nenhum sinal clinico ou

psicométrico de EH (Tabela 5.4).

Tabela 5.4 - Classificagdo de EH segundo os critérios atuais do ISHEN

Severidade de encefalopatia n(%)

Sem Encefalopatia 04 (10,5)

Encefalopatia Hepética Encoberta 23 (60,5)
Encefalopatia Hepatica Minima* 13 (34,2)
Encefalopatia grau 1 ** 10 (26,3)

Encefalopatia hepética Aparente 11 (29,0)
Encefalopatia grau 2** 08 (21,1)
Encefalopatia grau 3** 03(7,9)

Fonte: a autora.

* Diagnosticado através do ICT. ** Diagnosticados através do West Haven.

Quinze dos 38 pacientes (39,47%) utilizavam lactulose como tratamento de
primeira escolha para EH, sendo que a utilizacdo, em sua maioria, era feita dentre
0s pacientes que tinham EHWH (Tabela 5.5). Além disso, 8 desses pacientes
utilizavam L- ornitidina-L-aspartato oral (Hepa Merz) como coadjuvante ao

tratamento principal com lactulose.
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Tabela 5.5 - Utilizacdo de lactulose segundo a severidade da EH

Uso de Lactulose para Encefalopatia

Variaveis Nao Sim p*
W+ VIE=
Graus de Encefalopatia
Sem encefalopatia 03 (75,0) 01 (25,0)
Encefalopatia minima 09 (69,2) 04 (30,8) 0,268*
West Heaven 11 (52,4) 10 (47,6)

Fonte: a autora.

5.4 ANALISES CORRELACIONAIS

Com a finalidade de verificar se existe correlacdo entre as concentracdes
sanguineas e salivares de compostos nitrogenados de pacientes cirréticos em fila de
transplante, foi executado o teste de correlacdo de Spearman.

Dentre os compostos nitrogenados analisados, houve correlacdo positiva
moderada apenas entre 0xido nitrico sanguineo e salivar (rs= 0,630, p<0,001). Ja a
ureia apresentou tendéncia a correlacdo positiva regular (rs= 0,270, p= 0,101),
enquanto a amonia a correlacdo negativa fraca (rs= -0,087, p= 0,605) (Figuras 5.1,
5.2e5.3).
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Figura 5.1 — Gréfico de dispersao e boxplot referente aos valores de dxido nitrico salivar e sanguineo
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Figura 5.2 - Grafico de disperséo e bloxplot referente aos valores de ureia salivar e sanguinea
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Figura 5.3 - Gréfico de dispersao e bloxplot referente aos valores de amonia salivar e sanguinea
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Fonte: a autora.

Os compostos nitrogenados, sanguineos e salivares, foram correlacionados
com as complicacdes, sinais e sintomas da cirrose em que poderiam apresentar
papel desencadeador. Os valores médios de oxido nitrico salivar foram
estatisticamente maiores nos pacientes que apresentaram equimoses quando
comparado aos que ndao tinham tal alteragdo (p= 0,030) e 0 mesmo ocorreu nos
pacientes com ascite (p= 0,013) (Tabela 5.6).

Ao correlacionar os compostos nitrogenados com as variaveis periodontais,
nao houve correlagdo estatisticamente significativa. Entretanto, foi notavel os valores
de ureia salivar maiores nos pacientes com retracdo gengival (p= 0,068) (Tabela
5.7).

Como a EH é uma das principais complicagbes da cirrose e seu
desenvolvimento, teoricamente, € 0 que esta mais intimamente relacionado a
presenca de compostos nitrogenados, esses compostos foram avaliados em sangue
e saliva dos pacientes cirréticos, de acordo com a presenca e a severidade de EH. O
valor médio de ureia sérica nos pacientes com algum grau de EH (West Haven),
foram estatisticamente maiores que nos pacientes sem EH (p= 0,013) (Tabela 5.8).
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Ao correlacionar a severidade da EH com as complicacdes, sinais e sintomas
da cirrose, foi observada associacado estatisticamente significativa com a ascite e os
colaterais portossistémicos (p= 0,017 e p= 0,040 respectivamente) (Tabela 5.9). A
severidade de EH também foi correlacionada com as variaveis periodontais, mas

nenhuma associacgao estatisticamente significativa foi encontrada (Tabela 5.10).






Tabela 5.6 - Correlag&o entre os compostos nitrogenados e as complicacdes, sinais e sintomas da cirrose

Amonia Amonia Oxido nitrico Oxido nitrico Ureia Ureia
Variaveis saliva sangue saliva sangue saliva sangue
(umol/L) (umol/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (mg/dL)
W/+ W+ W/+ W/t W+ J/+
Colaterais
portossistémicos
Nao 465,75 + 105,84 566,36 £ 372,19 19,56 + 10,38 511+1,24 38,86 + 8,57 45,35+ 1,32
Sim 608,05 + 205,94 667,89 £ 171,03 20,10 + 10,34 6,56 + 2,13 34,36 + 13,36 51,17 + 13,38
p 0,203 0,850 0,978 0,130 0,291 0,203
Ascite
Nao 594,74 £ 235,27 651,41 £ 170,33 15,05 £ 5,12 5,78 £ 0,89 32,04 £ 7,69 48,00 £ 6,77
Sim 598,68 + 174,59 667,50 £ 205,76 24,57 + 11,58 7,04 + 2,66 37,13 £ 16,25 53,14 + 16,47
p 0,815 0,492 0,013 0,065 0,465 0,630
Edema
Néao 535,65 + 162,89 665,19 + 183,43 20,21 + 11,04 6,95 + 2,60 36,03 £ 10,33 52,74 + 16,75
Sim 632,49 £ 217,94 656,78 = 193,59 19,97 £ 9,93 6,15+ 1,74 33,95+ 14,51 49,52 + 10,31
p 0,198 0,928 0,952 0,238 0,238 0,256
Hemorragia
digestiva alta
Nao 606,95 + 214,71 663,69 £ 174,91 19,19 £ 9,22 6,08 + 2,07 36,73+ 17,34 48,99 + 15,62
Sim 588,61 £ 197,43 656,79 + 201,26 20,76 £ 11,11 6,74 +2,12 33,09 + 8,17 52,09 £ 10,47

o
a1



p 0,906 0,837 0,628 0,076 0,837 0,097
Equimoses
Nao 622,09 £ 218,16 635,73+ 171,08 17,21 £ 8,13 6,18 £ 1,69 35,01 £ 13,89 49,98 + 13,34
Sim 542,04 + 158,94 712,19 £ 217,49 26,22+ 11,79 7,02+2,78 34,09+ 11,42 52,29+ 12,40
p 0,346 0,093 0,030 0,312 0,865 0,297

Fonte: a autora.
* Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 5.7 - Correlagdo entre os compostos nitrogenados e as variaveis de condi¢céo periodontal

Amoénia Amoénia Oxido nitrico  Oxido nitrico Ureia Ureia
Variaveis saliva sangue saliva sangue saliva sangue
(umol/L) (umol/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (mg/dL)
W/t W/+ W/t w/E VIE= W+
Retracao Gengival
Nao 595,80 + 207,88 663,00 £ 192,41 20,83+ 11,17 6,75 + 2,45 32,36 + 11,35 51,21 + 13,75
Sim 615,62 = 200,87 633,22 £ 179,30 18,94 £ 7,99 5,89 + 0,56 39,01 + 15,83 50,10 + 11,13
p 0,550 0,583 0,868 0,378 0,068 0,829
Sangramento
a sondagem
Nao 590,80 £ 233,17 612,94 + 204,49 22,37 £ 9,87 6,65+ 2,38 36,22 +£ 12,06 55,48 + 15,65
Sim 610,95 + 179,66 689,18 + 167,25 18,49 + 10,48 6,37 £ 1,89 32,74 + 13,82 47,16 + 8,94
p 0,670 0,266 0,161 0,573 0,106 0,063
Sangramento gengival
espontaneo
Nao 591,67 £ 210,02 665,95 + 186,77 21,18 £ 10,46 6,67 £ 2,23 34,98 £+ 14,06 51,17 £ 14,22
Sim 653,48 £ 169,92 593,18 £ 190,19 15,59 + 8,35 5,63 £ 0,89 31,03 £ 3,40 49,13 + 3,87
p 0,523 0,284 0,216 0,174 0,621 0,885

Fonte: a autora.
* Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 5.8 - Correlagdo entre a média dos exames laboratoriais e a severidade da EH

Amobnia Amobnia Oxido nitrico r(])li(r'IdC% Ureia Ureia
Variaveis saliva sangue saliva sanque saliva sangue
(umol/L) (umol/L) (U/L) (U?L) (mg/dL) (mg/dL)
Severidade da Encefalopatia
Sem encefalopatia 525,91 + 203,91 677,27 + 259,45 15,48 + 2,51 6,30+ 1,38 38,93 +£ 9,32 39,38 £ 9,792
Encefalopatia minima 671,47 £ 203,96 671,33+ 191,75 20,40 £ 9,82 6,08 £ 1,04 30,77 £ 5,47 46,14 + 7,572
West Haven 564,11 + 203,91 649,48 + 180,51 20,72 + 11,36 6,69 + 2,66 36,36 + 16,31 55,69 + 13,97°
p* 0,315 0,784 0,927 0,929 0,323 0,013

Fonte: a autora.

* Teste Kruskal-Wallis. Letras diferentes representam diferenca estatisticamente significativa para o POs-teste de Dunn (p<0,05).
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Tabela 5.9 - Correlagéo entre a severidade da EH e as complicagBes sinais e sintomas da cirrose

Severidade da Encefalopatia Sem encefalopatia Encefalopatia minima West Haven p*
n (%) n (%) n (%)

Colaterais portossistémicos
Nao 01 (25,0) 02 (15,4) 00 (0,0) 0,040
Sim 03 (75,0) 11 (84,6) 21 (100,0)

Ascite
Nao 03 (75,0) 09 (69,2) 06 (28,6) 0,017
Sim 01 (25,0) 04 (30,8) 15 (71,4)

Edema
Nao 02 (50,0) 06 (46,2) 06 (28,6) 0,267
Sim 02 (50,0) 07 (53,8) 15 (71,4)

Hemorragia digestiva alta
Nao 02 (50,0) 08 (61,5) 07 (33,3) 0,215
Sim 02 (50,0) 05 (38,5) 14 (66,7)

Equimoses
Nao 03 (75,0) 10 (76,9) 13 (61,9) 0,406
Sim 01 (25,0) 03 (23,1) 08 (38,1)

Fonte: a autora.
* Teste Associagdo Linear
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Tabela 5.10 - Correlagao entre a severidade da EH e as e as variaveis de condi¢édo periodontal

Severidade de Encefalopatia Sem encefalopatia Encefalopatia minima West Heaven p*
n (%) n (%) n (%)

Retrag&o Gengival
N&o 04 (100,0) 09 (69,2) 14 (66,7) 0,278
Sim 00 (0,0) 04 (30,8) 07 (33,3)

Sangramento a Sondagem
N&o 01 (25,0) 07 (53,8) 10 (47,6) 0,654
Sim 03 (75,0) 06 (46,2) 11 (52,4)

Sangramento Gengival Espontaneo
N&o 04 (100,0) 12 (92,3) 16 (76,2) 0,133
Sim 00 (0,0) 01 (7,7) 05 (23,8)

Fonte: a autora.
* Teste Associacdo Linear
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Os valores médios de MELD foram estatisticamente maiores nos pacientes

gue apresentaram EH aparente, quando comparado aos pacientes com EH

encoberta (p=0,021) (Tabela 5.11).

Tabela 5.11 - Correlagdo entre o MELD atual com a severidade de EH

61

Variaveis

MELD atual

p

Severidade de Encefalopatia
Sem Encefalopatiat 18,00 + 2,162P
Encefalopatia Hepatica Encoberta? 16,52 + 4,31°

Encefalopatia Hepéatica Minima* 15,62 + 3,48

Encefalopatia grau 1** 17,70 £+ 5,16 0,021
Encefalopatia hepéatica Aparente? 21,36 + 5,24°

Encefalopatia grau 2** 21,13 + 4,76

Encefalopatia grau 3** 22,00 + 7,55

Fonte: a autora.

Teste Kruskal-Wallis. Letras diferentes representam diferenga estatisticamente significativa para o
Pés-teste de Dunn (p<0,05). *Diagnosticado através do ICT. **Diagnosticados através do West

Haven.
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6 DISCUSSAO

Dados relatados nesse estudo, como a maior frequéncia do sexo
masculino e idade média acima dos 50 anos, corroboraram com os dados
descritos na literatura para pacientes cirréticos em fila de transplante Hepatico
(Schuppan; Afdhal, 2008; Kim et al., 2019). O valor médio do MELD (18,08) e a
cirrose descompensada em mais da metade dos individuos avaliados,
evidenciaram um quadro avancado de cirrose, 0 que aumenta consideravelmente
os riscos de mortalidade nesses pacientes (27% em até 3 meses), caso nao
realizem o transplante hepético (Freeman et al., 2004). As etiologias mais
frequentes foram a cirrose alcoolica e hepatite C, responsaveis em conjunto pela
maioria dos pacientes em estagio final de doenca (52,7%), indo também de

encontro ao relatado na literatura (lannou et al., 2018; Papadopoulos et al., 2010).

Recentemente, no relatério anual sobre figado, Kim e colaboradores
relataram que desde 2014, tem havido diminuicdo nos pacientes com hepatite C
em fila de transplante nos EUA (Kim et al., 2019). Ao compararmos a
porcentagem de pacientes com hepatite C do nosso estudo (21,1%), com 0s
dados do ultimo trabalho retrospectivo (2002 a 2017) também realizado no CAPE,
no qual 40,18% dos pacientes tinham hepatite C (Medina et al., 2018), essa
reducdo também é observada. A diminuicdo global dessa doenca, possivelmente
se deve a politicas publicas de conscientizacdo da populacdo, a respeito da
prevencdo e das vias de transmissdo. Evidentemente que em paises

subdesenvolvidos como no Brasil, essa diminuicdo aconteca de forma mais lenta.

A reducdo da capacidade de detoxificacdo da amonia em individuos
cirroticos, propulsiona quadros de hiperamonemia (Savlan et al., 2014),
ultrapassando os valores normais de amoénia sérica que variam de 22 a 66
pmol/L. Acima de 100 umol/L, o sistema nervoso central fica exposto a possiveis
toxicidades, entretanto, concentracbes até 500 pmol/L podem néo revelar
anormalidades neuroldgicas ou eletroencefalograficas (Diaz et al., 1995; De las
Heras et al., 2017; Adeva et al., 2012). No que concerne as mensuracdes de
amonia em nosso estudo, os valores séricos medios foram altos (659,88

+187,45). E compreensivel que assim seja, uma vez que a maior parte dos
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pacientes apresentavam algum tipo de EH (34,2% EH Minima e 55,3% algum
grau de West Haven) e apenas 39,47% da nossa amostra utilizava a lactulose
como medicamento para a diminuicdo sérica desse composto (Guillén; Gutiérrez,
2006).

Influéncias exdgenas, como a atividade metabdlica da microflora oral, séo
capazes de influenciar indiretamente as concentracbes de amodnia salivar. A
representatividade desse composto na saliva, também depende da difusdo
passiva da aménia através das glandulas salivares (Martinez Rivera, 2017). E
plausivel que tais altera¢cdes tenham influenciado na falta de correlagdo entre

esse composto na saliva e no sangue dos pacientes cirréticos do nosso estudo.

Os valores médios de ureia sérica em nosso estudo (50,71 mg/dl + 12,93),
foram mais altos que valores de referéncia (17 a 45 mg/dl — valores cedidos pelo
fabricante do kit utilizado para analisar ureia). Esse fato nos instigou a pensar em
possiveis alteracdes renais, devido a relacdo bem estabelecida desse composto
como marcador de funcéo renal (Lau; Vaziri, 2017). Curiosamente, ao analisar o
grafico de box splot referente a ureia, verificamos que um dos outliers (posicao
24), apresentou 69,39 mg/dl de ureia sérica, desenvolveu nefropatia pos-cirrética
e era diabético tipo 2 (previamente a cirrose). Além disso, 0s outros outliers
(posicdo 3 e 32) apresentavam valores ainda mais extremos de ureia sérica,
(99,09 mg/dl e 85,54mg/dl respectivamente) e também eram diabéticos tipo 2
previamente a cirrose. A diabetes, por sua vez, também pode ser um motivo para
o desenvolvimento da uremia, jA que a nefropatia € uma das principais
comorbidades microvasculares dessa doenca (Flyvbjerg, 2017). Sendo assim, é
possivel que alteragcbes como a diabetes e nefropatia, tenham influenciado os

valores de ureia sérica dos pacientes cirréticos.

Recentemente, em trabalho sobre varizes sublinguais em pacientes
cirréticos realizado por nosso grupo, dados em vias de publicacdo evidenciaram
correlacdo moderada positiva entre a ureia salivar e sérica de pacientes cirréticos
(r= 0,627 p< 0,001), entretanto, no presente estudo ndo obtivemos tal correlagdo
(r= 0,270 p= 0,101). Os dados encontrados em trabalho anterior, somados a
tendéncia de correlacdo positiva, evidenciada no grafico de dispersao referente
aos valores de ureia salivar e sanguinea, indicam que esse composto na saliva

deve ser melhor estudado.
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O 6xido nitrico pode ser sintetizado tanto endogenamente, através da
atividade da NOS, quanto pela atividade metabodlica de bactérias orais
especificas, que agem através de todo trato gastrointestinal utilizando o nitrato
presente nas comidas, para produzir o ON de forma exdgena (Bescés et al., 2012;
Clodfelter et al., 2015; Lundberg et al., 2008). Nossa metodologia de mensuracao
do ON através da atividade da NOS, néo acessou, portanto, a producdo de ON
sérico exdgena. Entretanto, com relacdo a saliva, é possivel que tenha havido
alguma interferéncia nos valores médios finais do ON medido, uma vez que até
25% do nitrato que normalmente € excretado na urina, pode ser absorvido pelas
glandulas salivares, chegando a concentracdes de até 20 vezes maiores na saliva
(Lundberg; Govoni, 2004). Pode essa ser a causa dos valores médios de ON mais
elevados na saliva, do que no sangue dos pacientes estudados. Ainda assim, a
correlagdo estatistica encontrada entre os valores desse composto na saliva e no

sangue foi moderada (rs= 0,630. p< 0,001).

As condicbes de saude bucal dos participantes do estudo, foram
condizentes com o ultimo levantamento de pesquisa nacional de saude bucal, SB
Brasil 2010 (Roncali, 2010), sendo que a idade média da nossa amostra estudada
(50,03% 14,06), permitiram comparacfdes com a faixa etaria de 35 a 44 anos. A
experiéncia de cérie relatada no SB Brasil (16,75) foi considerada alta, segundo o
preconizado pela OMS (WHO, 2013), assim como o indice observado em nosso
trabalho (15,24).

A encefalopatia hepatica impacta negativamente na sobrevida dos
pacientes cirréticos em fila de transplante hepético, devido a sua complexidade
nas alteracdes neuropsicoldgicas e cognitivas. Entre 29 e 80% dos pacientes
cirréticos desenvolvem o primeiro estagio da encefalopatia, conhecido como EH
Minima (Amodio et. al., 2004; Stewat; Smith, 2007; Dhiman; Chawla, 2009). A
importancia diagnoéstica nessa fase inicial, se d& principalmente por ser um sinal
para as formas mais severas dessa complicacdo, muitas vezes marcando a
transicdo de um paciente compensado para descompensado, evolugcéo que por si
s6, diminui a sobrevida do cirrético de 12 para 2 anos em meédia, caso ndo sejam

submetidos ao transplante (D’ Amico et al., 2006).
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Dentre os trabalhos que tinham por finalidade acessar a EH em pacientes
cirrticos e avaliar algum dos compostos nitrogenados que avaliamos em nosso
estudo, apenas um deles ndo realizou nenhum teste para verificar a EH Minima
(Ong et al., 2003), enquanto nos outros 3 estudos foi aplicado um teste
neuropsicologico para essa verificagdo (Kramer et al., 2000; Nicolao et al., 2003;
Papadoupos et al., 2010). Ressalta-se nesse ponto que, mesmo testando a EH
Minima, Nicolao e Kramer ndo tiveram nenhum paciente com essa alteracdo em

seus estudos.

A correlagdo entre amodnia sérica e a EH, foi testada nesses 4 estudos
anteriormente citados e, ainda assim, os resultados obtidos ndo levaram a um
consenso quanto ao real impacto da amonia nos diferentes graus de EH. Dentre
eles, 2 relataram correlacdo estatisticamente significativa desse composto com a
severidade da EH (Ong et al., 2003; Nicolao et al., 2003). J& Papadoupolos
encontrou correlacdo entre a presenca de EH (valores de amoénia estatisticamente
maiores em pacientes com EH comparado aos sem EH), mas nada em relagédo a

severidade (Papadoupos et al., 2010).

Algo importante como a utilizagdo de medicacbes para EH, deve ser
levado em conta ao avaliar amobnia nos diferentes graus de EH em pacientes
cirréticos, uma vez que o principio ativo da maioria dessas medicacdes envolve
aumento da detoxificacdo e excrecdo desse composto. No estudo de Ong, do
total de 121 pacientes cirrGticos, eles relataram que apenas 64 utilizavam
lactulose como medicacao para EH, sem citar quais eram esses pacientes. Ja no
estudo de Nicolao, dos 42 pacientes, os 27 que tinham algum grau de EHWH
(Grau I, 1, 1 E VI), utilizavam dissacarideos néo absorviveis. Papadoupolos et al.
(2010) por sua vez, relataram que todos os pacientes com EH aparente (Grau I,

Il E IV) dos 67 estudados, tratavam a EH com dissacarideo ndo absorvivel.

Certamente que a falta de padronizacdo quanto ao tratamento de EH
influenciou nos resultados referentes a amonia sérica nesses estudos. A
metodologia capaz de acessar os valores reais de amobnia nesses pacientes,
deveria ser feita previamente a introducdo medicamentosa para EH, eliminando
um viés importante encontrado em todos os trabalhos anteriormente relatados.
Em nosso trabalho, os pacientes ja haviam sido previamente medicados para EH,

e chegavam para avaliacio em um estidgio jA avancado da doenca,
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impossibilitando que a coleta de sangue e saliva fossem feitas antes e
influenciando na correlacéo entre esses compostos com a EH. Além disso, apesar
da falta de significancia estatistica (p= 0,784), os valores médios de amonia sérica
menores nos pacientes com EHWH, reforcam a influéncia da utilizacdo da
lactulose em nossos pacientes, uma vez que esse era 0 grupo que mais fazia uso

de tal medicacéo.

Enquanto no estudo de Ong et al. (2003) os pacientes foram separados em
5 grupos (sem EH, com EH grau |, Il, lll e 1V), evidenciando uma concentracdo
média de amodnia sérica crescente entre 0s grupos, Nicolao separou seus
pacientes em 3 diferentes grupos (sem EH, com EH grau | e Il, com EH grau Ill e
IV) e, igualmente, encontrou valores seéricos estatisticamente crescentes desse
composto. Papadoupolos et al. (2010) ndo encontraram significancia nos 4 grupos

estruturados (sem EH, com EH Minima, com EH grau | e Il, com EH grau lll e IV).

Nosso trabalho teve um nimero amostral pequeno, e consequentemente
com poucos pacientes por grupo (Sem EH, EH Minima, EHWH), o que pode ter
impactado especificamente nessa correlacdo entre a presenca e severidade de
EH com os compostos nitrogenados. Entretanto, nosso calculo amostral foi feito
considerando, ndo somente o sangue, mas também a plausibilidade biolégica da

saliva, para que pudéssemos tanger o objetivo principal desse trabalho.

No estudo de Kramer et al. (2000), mensuraram a ureia sérica através dos
valores de “Blood Urea Nitrogen” (BUN), mas n&o encontrou correlagao
estatisticamente significativa com os diferentes graus de EH. Ja em nosso
trabalho, os valores médios de ureia sérica, foram estatisticamente maiores nos
pacientes com EHWH, quando comparado aos sem EH, e aos com EH Minima
(p= 0,013). Uma vez que a lactulose age aumentando as taxas de excrecao de
amonia e a ureia é produto final desse composto, é relevante que a utilizacao de
lactulose seja padronizada para verificar também o0s niveis séricos desse
composto. No estudo de Kramer et al. (2000), todos os pacientes utilizavam
lactulose, mas no nosso, a maioria dos que faziam uso dessa medicagcao
pertenciam ao grupo com EHWH (47,6%), possivelmente influenciando nossos

resultados.

O Unico estudo que relacionou o oxido nitrico as severidades de EH, foi o

de Papadoupolos et al. (2010). Ele relatou valores médios de ON sérico menores
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nos pacientes que néo tinham EH, quando comparado aos que tinham EHWH (p=
0,000) ou aos que tinham EH Minima (p= 0,002), concluindo que esse composto
se relaciona com a presenca da EH Minima e EHWH. Com relacdo a severidade
da EH, ele observou que valores séricos de ON aumentaram de acordo com piora
da EH (p< 0,05). Nenhuma dessas correlagdes foi observada em sangue ou saliva
no nosso estudo. E possivel que diferencas quanto a metodogia de mensuracao
do ON tenham influenciado nessa questéo, ja que mensuramos o ON através da
atividade enzimatica da NOS, enquanto eles verificaram o ON sanguineo através

dos metabdlitos desse composto (nitrito e nitrato), pela reacéo de Griess.

Os pacientes cirréticos de nosso estudo, foram mais acometidos pela
ascite (0,017) e pelos colaterais portossistémicos (0,040), quanto mais severa
fosse a EH. Essa correlacdo evidencia que a severidade da EH piorou com a
exacerbacao do quadro clinico dos pacientes cirréticos do nosso estudo, uma vez
gue essas complicacfes estdo presentes somente em pacientes em estagio de
cirrose descompensada (D’ Amico et al., 2006). Outra observagdo importante
nesse sentido, € que os valores médios de ON sérico também foram maiores nos
pacientes com EHWH comparado aos sem EH. Apesar de esse aumento nao ter
sido estatisticamente significativo com relacdo ao ON (p= 0,929), sabe-se que
esse composto € um dos principais vasodilatadores enddgenos presentes no
processo de hipertensao portal, que da inicio a toda cascata de complicacdes na
cirrose (Sogni et al., 1995), bem como € indispensavel para o estabelecimento da
ascite e dos colaterais portossistémicos (ElI Sherrif et al., 2008; Wong, 2012;

Mgller; Bendtsen, 2015).

Ao correlacionar complicacdes, sinais e sintomas da cirrose aos
compostos nitrogenados sanguineos e salivares, observamos que o ON foi o que
mais apresentou correlacdes estatisticamente significativas, ou muito proximas a
significancia. Os valores aumentados de ON sérico nos individuos que tinham
hemorragia digestiva e ascite (p= 0,076 e p= 0,065), exaltam novamente a
capacidade vasodilatadora desse composto (Sogni et al.,, 1995). Uma vez que
encontramos correlacdo positiva e moderada entre esse composto sanguineo e
salivar, é possivel que os valores médios de ON salivar, estatisticamente maiores
nos pacientes com ascite e equimose (p= 0,013 e p= 0,030 respectivamente),

também refltam a atividade inerente a essa molécula, ja que processos
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hemorragicos em capilares sanguineos ou vasos maiores, séo influenciados pela

vasodilatacao.

Avaliando as correlacOes feitas entre condicdo bucal dos pacientes do
estudo, ndo foi possivel tracar o real impacto da aménia salivar dos pacientes
cirréticos, ja que, como explanado anteriormente, boa parte dos pacientes ja
utilizavam lactulose. Apesar disso, os valores de amoénia salivar extremamente
elevados, podem explicar algumas caracteristicas periodontais encontradas
nesses pacientes. Estudos anteriores realizados por nosso grupo, revelaram que
a periodontite em pacientes cirréticos é mais prevalente e mais severa que em
pacientes normorreativos, apresentando valores médios mais altos de perda de
insercéo e recessdo gengival (Di Profio et al., 2018). Sabe-se que altos niveis
salivares de amébnia podem aumentar a permeabilidade do epitélio sulcular,
devido a citotoxicidade dessa molécula, aumentando a vasao para substancias
toxicas através do epitélio (Singer; Kleinberg, 1978; Slots; Genko,1984). Sabe-se
também que os valores de ureia no sulco gengival de pacientes com doencas
periodontais, € mais elevado do que em pacientes normorreativos, e ainda mais

aumentado em pacientes diabéticos (Dibdin; Dawes, 1998).

Os valores médios de ureia salivar, mais altos em pacientes cirroticos com
retracéo gengival do que nos que néo tinham retracdo (p= 0,068), pode assim ser
explicado, ja que a concentracdo alta de amoénia salivar nos pacientes cirroticos,
aumenta a permeabilidade no epitélio do sulco e eles ficam vulneraveis ao efeito
caustico da ureia na cavidade oral, levando a perda de insercdo gengival. A
diabetes dificilmente teve grande impacto na retracdo gengival desses pacientes,
ja que dos onze pacientes que tinham retracdo gengival, apenas 2 eram

diabéticos.

Relacionado a progressado da doenca, Papadoupolos et al. (2010) foram os
anicos que verificaram correlacao entre a presenca de EH e os valores mais altos
de MELD. Em nosso estudo, observamos valores de MELD estatisticamente mais
altos em pacientes com EH aparente, do que nos com EH encoberta (p= 0,021).
Esses fatos relatam uma correlacdo entre piora da doenca com a presenca e
severidade de EH. Apesar de compreensivel, jA que a piora da doenca hepatica
naturalmente se relaciona com quadros de descompensacdo e complicacdes

decorrentes a ela, mais estudos nesse sentido precisam ser feitos.
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Uma vez que 0 nosso objetivo principal foi quantificar essas concentracoes
de compostos nitrogenados e verificar como esses se relacionam com os diferentes
graus de EH, um futuro trabalho capaz de adequar as consideracdes altamente
relevantes citadas nesse trabalho, associado a um grupo controle, podera ser de
grande valia na verificacdo da saliva como um método diagnostico auxiliar na

encefalopatia hepatica.
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7 CONCLUSOES

O unico composto nitrogenado que se correlacionou com a severidade da EH

foi a ureia sanguinea;
Houve correlacdo moderada entre o ON sanguineo e salivar;

Os pacientes cirréticos que tinham ascite e equimose apresentaram valores

estatisticamente maiores de ON salivar.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Avaliacio sanguinea e salivar de compostos nitrogenados em pacientes cirréticos com e

sem encefalopatia hepatica”.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Karem Lopez Ortega

INSTITUICAO: Faculdade de Odontologia da USP — Disciplina de Patologia Oral e
Maxilofacial e Pacientes com Necessidades Especiais.

ENDERECO: Avenida Lineu Prestes 2227.Cidade Universitaria. Sdo Paulo, SP.
CEP: 05508-900
TELEFONE: (011) 30917838

NUmero do participante da PeSqQUISA: :......ccceverererererieeriennes || |

Rubrica Rubrica
do participante do investigador
da pesquisa
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INFORMACOES GERAIS

Este termo tem a finalidade de convidar vocé a participar de forma voluntaria do projeto de
pesquisa “Avaliagdo de compostos nitrogenados na saliva de pacientes cirroticos: Método
auxiliar no diagnostico de encefalopatia hepatica” a ser desenvolvido pela aluna de doutorado
Nathalia Tuany Duarte, sob orientacdo da Profa. Dra. Karem Lopez Ortega que poderdo se
contatadas pelos telefones (011) 984589564 e (011) 30917838 respectivamente.

Esse estudo tem o objetivo de verificar se a analise salivar pode ser Util para descobrir se 0
participante da pesquisa apresenta ou ndo encefalopatia hepéatica através da andlise de
compostos da saliva que tenham nitrogénio. Sabe-se que alguns desses compostos se
encontram aumentados no sangue de pessoas com encefalopatia hepatica, mas nada se sabe
com relacdo a esses compostos na saliva.

A participacdo neste estudo é voluntéria. Para que vocé decida sobre a sua participacdo no
estudo, algumas informacdes sdo necessarias para compreendé-lo. Este documento (Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido) contém todas as informacGes sobre o estudo.

N&o sera recebido ou efetuado nenhum pagamento pela sua participacdo na pesquisa, nem
para a realizagdo dos exames laboratoriais.

Caso aconteca algo que prejudique a sua salde durante algum procedimento que esteja
relacionado com sua participacdo no estudo, é garantido pela lei brasileira que vocé receba
indenizacgdes de acordo com 0 dano ou prejuizo causado durante a pesquisa.

A identificacdo do participante da pesquisa sera preservada de forma confidencial, ou seja;
seu nome e dados pessoais ndo aparecerdo nas publica¢des subsequentes a pesquisa nem seréo
citados em cursos, palestras ou aulas expositivas.

Fica claro que vocé tera o direito de ndo aceitar participar da pesquisa ou de interromper a sua
participacdo a qualquer momento sem prejuizo de qualquer beneficio que esteja recebendo.

DESCRICAO DO ESTUDO

O participante da pesquisa sera entrevistado pelo pesquisador, para que seja preenchido um
questionario com perguntas pessoais (sexo, data de nascimento), bem como sobre a satde
geral (histéria médica) e bucal (caries e problemas gengivais)

A avaliacdo da cavidade bucal sera feita pelo mesmo pesquisador para a detec¢cdo de doenca
periodontal (gengiva) e presenca de céries.

Serdo coletadas amostras de saliva e amostra sanguinea de todos os individuos dessa pesquisa
para avaliar os compostos nitrogenados, de forma que:

¢ As coletas de saliva e de sangue serdo realizadas a cada 3 meses, de forma a completar
pelo menos 3 coletas.

e  (Caso seja descoberto que o participante da pesquisa tem encefalopatia hepatica, as
coletas iniciais deverdo ser feitas no momento mais proximo ao do diagndstico.

Rubrica Rubrica
do participante do investigador
da pesquisa
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BENEFICIOS

Se a ideia principal do estudo for confirmada, ou seja, se a saliva for Gtil para descobrir se 0
participante da pesquisa apresenta encefalopatia hepética, isso poderéa contribuir futuramente
para o diagnostico precoce da encefalopatia hepatica em pacientes cirroticos.

RISCOS E DESCONFORTOS

Os riscos e desconfortos do preenchimento do questionario, avaliagdo bucal e coleta de saliva
serdo minimos. Com relag&o a coleta de sangue, ha risco de formacdo de hematoma no local
da coleta, como em qualquer exame de sangue.

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS

A privacidade de quem participa de pesquisa € muito importante. Todas as informacfes
coletadas neste estudo serdo mantidas confidenciais. VVocé tera acesso aos resultados dos
exames realizados durante o estudo e, caso 0s resultados deste estudo sejam publicados, ndo
havera qualquer informacao ou dado que possa identifica-lo(a).

Os registros clinicos que possam identifica-lo (a) serdo mantidos em sigilo, conforme exigido
pela lei. Exceto pelo nome neste documento, que também € confidencial, vocé ndo serad
identificado por nimero de RG ou CPF, endereco, nimero de telefone ou qualquer outro dado
que o(a) identifique diretamente nos registros do estudo que forem revelados para fora da
Faculdade de Odontologia da USP.

Rubrica Rubrica
do participante do investigador
da pesquisa
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SOBRE SUA PARTICIPACAO VOLUNTARIA NO ESTUDO E SEU DIREITO DE
RECUSAR OU DESISITIR DE PARTICIPAR

A decisdo de participar deste estudo é totalmente voluntéaria. Vocé deve decidir o que €
melhor com base nas explicacdes que deverdo ser fornecidas pelo pesquisador ou por
quaisquer outras informacGes sobre o estudo.

Uma vez que decidir entrar no estudo, vocé tem direito de desistir de participar a qualquer
momento sem necessidade de justificar seus motivos. A desisténcia ndo afetara o tratamento
que vocé recebe rotineiramente no CAPE. Se desistir de participar do estudo, vocé podera
receber outros tipos de tratamento que serdo indicados pelo dentista. Caso o projeto de
pesquisa seja interrompido pelos pesquisadores, vocé recebera a assisténcia que for adequada
de forma gratuita, pelo tempo que for necessario.

FUTUROS ESTUDOS E ANALISES DA AMOSTRA

Existem outros compostos que podem estar presentes nas amostras coletadas das pessoas com
cirrose e por isso ela podera ser necessaria para outros estudos, desta forma:

() NAO AUTORIZO a utilizacdo de dados ou do material biolégico (saliva e
sangue) em outra pesquisa. Neste caso, serdo descartados em lixo biolégico.

() SIM AUTORIZO a utilizacdo de dados ou material bioldgico (saliva e sangue)
em outra pesquisa.

Para utilizar os dados ou material bioldgico (saliva e sangue) em outra pesquisa VOcé quer ser
consultado?

( ) NAO quero ser consultado da utilizagdo dos meus dados ou material biol6gico
(saliva e sangue) em outra pesquisa, desde que a nova pesquisa seja aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa.

() SIM quero ser consultado da utilizacdo dos meus dados ou material biologico
(saliva e sangue) em outra pesquisa.

Vocé poderd ter todas as informagdes que quiser sobre esta pesquisa ou pesquisas futuras que
envolvam suas amostras.

Rubrica Rubrica
do participante do investigador
da pesquisa
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INFORMAC@ES DE CONTATO
A qualquer momento durante o andamento do estudo a pesquisadora Nathalia Tuany Duarte
estara disponivel para davidas e esclarecimentos pelo telefone (11) 984589564.

Se houver ddvidas sobre a ética da pesquisa entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Odontologia (Av. Lineu Prestes 2227, 05508-000 Sdo Paulo,
telefone 30917960 ou pelo e-mail cepfo@usp.br), sendo o horario de funcionamento de
segunda a sexta- feira das 8h as 17h (exceto feriados e recesso universitario). O Comité ¢ um
colegiado interdisciplinar e independente, de relevancia publica, de carater consultivo,
deliberativo e educativo, criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em
sua integridade e dignidade para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro dos
padroes eticos. (Resolucdo CNS n° 466 de 2012).

Rubrica Rubrica
do participante do investigador
da pesquisa
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CONSENTIMENTO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA

Sua assinatura indica que vocé decidiu participar da pesquisa como voluntéario e que leu e
entendeu todas as informacdes acima explicadas.

Este documento foi elaborado em duas vias de igual teor sendo uma do pesquisador
responsavel e a outra do participante da pesquisa.

Eu, , portador do RG -
li e/ou ouvi as informacdes deste termo e compreendi
para que serve o estudo e qual o procedimento a qual serei submetido. A explicacédo que
recebi esclarece os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper
minha participacdo a qualquer momento, sem justificar minha decis&o e que isso ndo afetara o
meu tratamento. Sei que meu nome ndo serd divulgado, que ndo terei despesas e que ndo
receberei dinheiro por participar deste estudo e que devo entrar em contato com a Nathdlia
Tuany Duarte caso tenha alguma davida. Eu concordo voluntariamente em participar do
estudo “Avaliacdo de compostos nitrogenados na saliva de pacientes cirrdticos: Método
auxiliar no diagnostico de encefalopatia hepatica”.

Assinatura do participante da pesquisa Assinatura do pesquisador
Sédo Paulo, de de
Rubrica Rubrica

do participante do investigador
da pesquisa
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APENDICE B- Ficha Clinica

ANAMNESE

1. Nome:

2. 1dentifiCagao NO ESTUTOD........cceiieieieieesie e L

3. Data de NaSCIMENTO.......cccovveieririeiisieeeee e T
4. Género (1) masculing (2) FEMININO.......ccoiiiiiiiiiirieee s ||

5. Data da anamneSe. ........ccoevverereneeieiesie e esee e, [ I e

6. Causa da Cirrose/ DOBNGA A8 DASE.........oiiiiiieieiie it

7. MELD da data @tUal.........ccooeiiiiiiieieeieeeee e e
HISTORIA MEDICA

Atual

8. Ictericia (1) SIM (2) NA0.....ciii ettt bbb ||
9. Fadiga (1) SIM (2) NAO0.......ccueiieieeie ettt ra e re e e sraesaeennenre e ||
10. Prurido (1) SIM (2) NE0......cceeeeieieienie sttt bbb bbb ||
11. NAUSEAS (1) SIM (2) NAO......iceeiieeiie ettt ettt e e e e e aesreesreeneen ||
12. VOMITOS (1) SIM (2) NEOD.....cviiiiiiieiieieeie e ||
13. ANQIOMAS (1) SIM (2) NAO.......icieiieiecee ettt sre e ens ||
14, EQUIMOSES (1) SIM (2) NAO.....ccuiiiiieiiiiiesiisiieieie ettt bbbt ||
15. Edema (1) SIM (2) NE0......uiiii ettt ne e srae s ||

Exames laboratoriais de funcé@o hepética e renal
16. Exames sanguineos de funcdo renal:

16.1. Creatina.......coccvveeeeicieeee e, Data da coleta....... -]
16.2. AIbUMING.....ceeveiiiiiee e Data da coleta....... [ Y I I e

Complicacdes da cirrose

17. Hipertensdo portal (1) SIM (2) NE0.......cccuiirieieieie e ||
18. Hiperesplenismo (1) SIM (2) NAO........ccceiiieiieres et ||
19. Circulacdo colateral (varizes esofagicas) (1) Sim (2) NA0........ccccerereerereierienerieenes ||
20. ASCItE (1) SIM (2) NAOD.....ecueeieeiestee ettt st et re et e s e saeesaesreesreeeeenes ||
21. Paracentese (1) SIM (2) NE0........cceiiiiiiiiiieee et ||
21.1 Se sim, quantas Vezes € qUaNdO? .........cceevuveiieiiee i ||
22. Fez transfusdo sanguinea(l) SiM (2) NA0........ccoreirerereeinenereee e ||
22.1 Se sim, quantas Vezes € qUandO?? .......cccecveiiieiie i ||
23. Alteracdes na série vermelha (1) Sim (2) NE0.......coeerireie e ||
24. Alteractes na série branca (1) SiM (2) NA0.......cccccveiieie i ||
25. Coagulopatia (1) SIM (2) NEO.......ccieiiierieiiseseseee et ||
26. Peritonite bacteriana espontanea (1) Sim (2) NA0........ccccveevieiieerieciie e ||

27. Hemorragia digestiva alta (1) SIM (2) N80.......ccccceieeieiieie e ||
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Encefalopatia hepética

29. Encefalopatia Hepética Minima (1) Sim (2) N80........ccccoreerenerniiieneese e, ||
30. Criterios de WESE HAVEN........ccoiiiiiiiiiiecie st

30.1 Grau |

() facilmente irritavel; ( ) teimosia anormal; ( ) riso “facil”; ( ) choro facil; ( ) outros.

30.1.2 Alteracdes de fungdes biorregulatorias (1) sim (2) néo.............. ||

( ) alternédncia do ritmo do sono; ( ) constipacdo; ( ) halito hepatico; ( ) outros.

30.2 Grau 1l

30.2.1 Presenca de flapping(1) sim (2) N80.......c.ccoevverevierireie e, ||
30.2.2 Alteracdes na personalidade (1) Sim (2) NE0.......ccccovvveririennnne |
30.2.2.1 Se SIM, QUAIS tIPOS?.....ccuveieiieiieeiie e s se et
( ) letargia; ( ) apatia; ( ) lentiddo nas respostas; ( ) desorienta¢do no tempo e no espaco;.( )
outros.
30.3 Grau Ill

30.3.1 Desaparecimento de flapping (1) sim (2) ndo.........cccccevvvenenne. ||
30.3.2 Alteracgdes nas respostas aos estimulos verbais (1) sim (2) ndo |__|

( ) sonoléncia; ( ) torpor; ( ) outros.

Comorbidades

31. Cardiopatias (1) SIM (2) NAO.......cccueieiiieiieie e e e sae e e sre e ||
32. Nefropatias (1) SIM (2) NEO.......coeriiiiiiesieee e ||
33. Diabetes (1) SIM (2) NA0.......cciiiiieiieie ettt e e nas ||
34. Anemia (1) SIM (2) NEOD.....cuviiiieieieite et ||
35. PUIMONAres (1) SIM (2) NA0......c.cciueiieiieeiee et eree st este e sre e e e ae e sre s ||

36. Osteopenia......(1) SIM (2) NEO.......ccuiieiieieiere it ||
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CONDICAO BUCAL

CPO-D

43. Dentes permanentes cariados+ perdidos + obturados (por paciente)...........ccccoeeeeeee |||

0-
DIREITO ESQUERDO

17 16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27

47 46 |45 |44 |43 |42 (41 |31 |32 (33 (34 (35 |36 |37

ESPACO VAZIO; 1-DENTE PERMANENTE CARIADO; 2-DENTE PERMANENTE OBTURADO; 3-DENTE PERMANENTE
EXTRAIDO; 4-DENTE PERMANENTE C/ EXTRACAO INDICADA; 5-DENTE PERMANENTE HIGIDO; 6-DENTE DECIDUO
CARIADO; 7-DENTE DECIDUO OBTURADO; 8-DENTE DEC. C/ EXTRACAO INDICADA; 9-DENTE DECIDUO HIGIDO.

Avaliagéo periodontal

Sextante 1 Sextante 2 Sextante 3

Sextante 4 Sextante 5 Sextante 6

0-SEXTANTE HIGIDO; 1-SEXTANTE COM SANGRAMENTO (observado diretamente ou com espelho, ap6s sondagem); 2-
CALCULO (qualquer quantidade, mas com toda a area preta da sonda visivel); 3-BOLSA DE 4mm A 5mm (margem gengival
na area preta da sonda); 4-BOLSA DE 6 mm OU MAIS (AREA PRETA DA SONDA NAO ESTA VISIVEL); X-SEXTANTE
EXCLUIDO (menos de 2 dentes presentes); 9-SEXTANTE NAO EXAMINADO.












APENDICE C- Demonstracdo sequencial do teste ICT aplicado para os pacientes do estudo.

Exemplo:

I< > IX

(Apertar a barra de espaco. Sequéncia XY-RESPOSTA ALVO)

.E]E]..-E]...--

(]
EIIIIIDDE] =

1<
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTAMNCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AvaliagSo de composlios nilrogenados na saliva de pacientes cirrdlicos: Método auxiliar
no diagnastico de encefalopatia hepatica.

Pesquisadaor: Karem Lopaz Orlega

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 57T671416.2.0000.0075

Instituigdo Proponente: Universidade de Sao Paula

Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.730.927

Apresentacdo do Projeto:

A proposla se refere a um esludo do lipo coorle (observacional e prospeclivo) em que serdo avaliados 80
pacientes cirrdlicos em fila de transplante hepatico com e sem encefalopatia hepética que sdo alendidos
junto ao Centro de Alendimento a Pacienles Especiais da Faculdade de Odonlologia da Universidade de
580 Paulo (CAPE - FOUSP) em um periodo aproximado de 20 meses de recrutamento & coleta. O grupo
conlrole sera constiluido por B0 participanies normorrealivos, que ndo lenham doenga renal crinica ou
aguda, pareados com pacientes cirrdlicos pela idade e grau de insirugdo, que ndo fagam uso de drogas
psicoativas @ ndo tenham historico de cirrose. Serfo coletadas de lodos os pacientas de ambos os grupos
amosiras de saliva e sangue em Lres momentos distinlos para andlise bicgquimica da quantificagdo de nitrilo,

nitralo, dxido nilrico, amdnia, ureia & glutamina.

Objetive da Pesquisa:

CQuantificar as concentragies de compostos nilrogenados na saliva de pacientes cirrdticos em fila de
transplante hepalico, & compara-las com as conceniracdas sanguineas dos mesmos composios. Verificar se
os aumentos nas concentragdes dos compostos nitrogenados salivares sa cormelacionam com os diferentes

graus de EH. \erificar se ha mudanga nas concentragies dos

Endersgo:  sAwv Prof Lineu Prestes 2327

Bairra: Cidade Universithria CEP: 05 508800

UF: 5P Municipia: SA0 PAULO

Telefone: (11)3081.7860 Fax: [11)3081.TB14 E-mail: ceplo@usp.br
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composlos nilrogenados salivares apds o tralamento da EH e comparar com as mudangas nas
concentragdes sanguineas desses composlos. Comparar as concentragdes sanguineas e salivares de
compostos nitrogenados de pacientes cirrdlicos em fila de transplante com e sem EH. Comparar as
concentragies sanguineas e salivares de composlos nitregenados de pacientes cirrdticos em fila de

transplante com grupo controle de pacientes saudaveis.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

A descricio de beneficios foi revista e estd adequada no TCLE.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

As recomendacies de revisio da redagio no TCLE e no projeto foram feitas. O protocolo de pesquisa esta
adequado do ponto de visla élica.

Consideragies sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Foram revistos o TCLE, as informagdes basicas e o projeto detalhado, cronograma. Todos estdo
adaquados.

Recomendagbes:

Tendo am vista a legislacio vigente, devem ser encaminhados ao CEP-FOUSP relatdrios parciais anuais
referantes ac andamento da pesquisa e relatorio final, utilizando-se da opgo "Enviar Notificacio” (descrita

no Manual "Submeter Notificagio”™, disponivel na Cenftral de Suporte - canlo superior direite do site

www_saude.gov. belplatafermabrasil).

Qualquer alteracdo no projeto ariginal deve ser apresentada "emenda” a este CEF, de forma objetiva e com
justificativas para nova apreciagio.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Projeta adequado sob o ponlo de vista élico. Ndo ha pendéncias.

Consideragies Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Pastagem Autar Sitluagio
Informagbes Basicas| PE_INFORMACOES _BASICAS DO P | 09/0Bf2016 Aceilo
do Projeta ROJETO 725577 .pdfl 10:33:06
Cronograma Cronograma_atualizado_08_08.pdf 09/08/2016 |Mathalia Tuany Aceita

10:27:26 | Duarte
Projeto Detalhado | Projete_dowlorado_USP_08_08_2018. | 09/08/2016 |Mathalia Tuany Acaito
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I Brochura pdf 10:26:468 |Duarte Aceilo

TCLE/ Termos de | TCLE_08 08 2016.pdf 0H0B/2016 |Mathalia Tuany Aceilo

Assantimeanto / 10:25:53 |Duarte

Juslificativa de

Auséncia

Orgameanto Orcamento_Plataforma PDF 2TI0B/2016 |Mathalia Tuany Aceilo
16:02:42 | Duarte

Declaragdo de Infraestrutura_Plataforma PDF 27/0B/2016 |Mathalia Tuany Aceilo

Instituicio & 09:20:41 |Duarte

[

Falha de Rosio FolhaDeRosloAssinada. POF 2TI0B/2016 |Mathalia Tuany Aceilo
075749 | Duarte

Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciacio da CONEP:

Mao

SAD PAULO, 16 de Setembro da 2016

Assinado por:

Maria Gabriela Haye Biazevic

(Coordenador)
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